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学位申請論文「Agenome-wide association study of third molar ag四回目inJapanese and Korean populationsJ 
について、上記の主査l名、副査2名が個別に審査を行った。
［目的］永久歯先天欠如は歯科矯正臨床において高頻度に認められる。欠如頻度としては第三大臼歯以外
において日本人の約10%程度に認められ、第三大臼歯欠如は約30%程度との報告がある。第三大臼歯欠如
においては初期人類から現代人への変遷、あるいは現代における集団関差が広く知られている。第三大臼歯
欠如に関与する遺伝因子の同定は歯科矯正臨床のみならず、系統発生学および人類学的にも寄与する。本
研究は、東アジア人集団における第三大臼歯欠如に関与する遺伝因子の探索を目的としてゲノムワイド関連
解析を実施した。［方法］日本人集団および韓国人集団計503名を対象とした。全身疾患、あるいは先天性疾
患を有するものは本研究対象者から除外した。歯科用エックス線写真と第三大臼歯抜歯既往の有無の確認
を目的とした患者への問診から第三大臼歯欠如を判定した。日本人集団および韓国人集団において研究参
加の同意が得られた被験者から唾液を採取しDNAの抽出を行った（DNAgenotek社，Oragene）。少なくとも1本
以上第三大臼歯が欠如している149名、および第三大臼歯欠如がない338名の対照群においてゲノムワイド
関連解析を実施した。各個人の遺伝子型はイルミナOmniExpressを用いて決定した。本研究は昭和大学なら
びに関連機関の倫理委員会により承認を得て実施した。［結果］全サンプルの平均Callrateは99.7%であり、
良好なタイピング結果が得られた。Pく10・＇の有意水準で興味深い複数の一塩基多型が同定された（その中
にはTH5D7Bのイントロン内SNP四1469622が含まれる）。［考察］本研究は、第三大臼歯欠如について初めて
GWASを実施したものであり、関連を示唆する複数の多型を同定した。第三大臼歯欠如に関与する感受性遺
伝子の同定は永久歯の形成に必要な未知の遺伝因子同定に寄与する。また過去に報告された永久歯先天
欠如の仮説についての検誌、人類進化と顎骨形態の変化の関連性についても解明できる可能性がある。
本論文の審査において、井上委員、中村委員から以下のような質問があり、それらの質問に対して（）内に示
すような回答がなされた。
井上委員の質問とそれに対する回答．
I. 第三大臼歯の存在の臨床的意義と、第三大臼歯欠如による口腔機能への影響をどう捉えるか。
（第三大臼歯が埋伏や傾斜せず正常に萌出した場合、歯列の最後方歯として日交合に参加することが可能
になり、岨瞬能率の向上などが考えられる。また、早期に第一大臼歯もしくは第二大臼歯を喪失した場合
には、第三大臼歯を利用して補綴処置を行うことも可能である。さらに近年欠損部位に対し第三大臼歯の
再植などの治療も行われている。しかしながら、第三大臼歯が存在することにより智歯周囲炎や第ニ大臼
歯との隣接面う蝕、また叢生の誘因や歯科矯正治療後の後戻りなどのリスクも存在する。第三大臼歯欠如
による口腔機能への影響においては、第三大臼歯が先天的に欠如すると他の歯の大きさが小さくなるとの
報告や、形態学的には下顎大臼歯の吹頭が単純化するといった傾向が報告されている。これらのように第
三大臼歯の欠如が他の歯の退化傾向と関連しているとの報告が多い。）
2. 第三大臼歯欠如症例と多歯種の欠如症例では、関連遺伝子にどのような違いがみられるか。
（ヒト MSX！遺伝子のミスセンス変異が起こると家族性に第二小臼歯と第三大臼歯の形成不全を引き起こ
すとの報告がある（Vastardiset al., 1996）。ヒトPAX9遺伝子も同様に家族性に臼歯部の先天欠如を惹起す
る（Stocktonet al., 2000）との報告があり、PAX9(rs2073245）は第三大臼歯先天欠如に関与するとの報告も
ある（Bianchet al., 2007）。 BianchらはPAX9の多型と関連を示唆し、一方、 Leeらはその関与は認められな
かった。本研究の結果、THSD7Bを含む関連を示唆する複数の一塩基多型を同定した。MSX！および
PAX9の多型との関連は認めなかった。臼歯を中心とする先天欠如を惹起する遺伝子とは別に第三大臼
歯欠如をもたらす遺伝因子の存在を示唆する。）
3. 今回、日本人と韓国人を対象にしてしもが、両者のSNPsに相違がみられるのか。
（ヒトにおいては多様な SNPの約 85%は全ての人種に存在しており、残りの約 15%は人種間で異なってい
るものと考える。もともと異なった人種間のアレル頻度は異なるので、患者群と対照群が異なった割合で各
人種を含むと問題が生じる。そのため本研究においても集団の構造化（層別化）とその修正を行った。）
4. この研究の結果をどのように臨床に応用したいと考えるか。
（過去の報告において、 MSXI、PAX9、AXIN2などの遺伝子変異と永久歯先天欠如との関連が示されて
いる。しかしながら現在まで第三大臼歯先天欠如についての遺伝要因の探索は行われておらず、本研究
の結果より臼歯を中心とする先天欠如を惹起する遺伝子とは別に第三大臼歯欠如をもたらす遺伝因子の
存在が示唆された。これは日常臨床を行う上での患者への正確な情報提供において意義があるものと考
える。また、歯科矯正臨床のみならず系統発生学および人類学的にも寄与する。さらに、本研究で同定さ
れた第三大臼歯先天欠如に関連する遺伝子において今後、より詳細な先天欠如のメカニズム解明が進め
ば、歯の発生機序や歯牙の再生医療などの一助となる可能性も秘めている。同定された遺伝子の中には
顎顔面との関連を示すものもあり、将来的に、より予知性の高い治療方針の立案、健全な永久歯岐合の管
理が可能となり臨床に反映することができるものと考える。）
中村委員の質問とそれに対する回答：
I. 第三大臼歯l歯欠損と金歯欠損あるいは多数歯欠損での SNPsに相違はないか。
（本研究においては、表現型(phenotype）の定義を、（A）少なくともl本以上第三大臼歯欠如と欠如なしの比
較、（B）上顎に少なくともl本以上第三大臼歯欠如と欠如なしの比較、（C)下顎に少なくとも1本以上第三大
臼歯欠如と欠如なしの比較の3つで、統計解析を行った。また、統計学的に耐えうるだけの全歯欠損症例が
得られていなかったために、本研究では第三大臼歯1歯欠損と全歯欠損あるいは多数歯欠損での統計解
析は行っていない。 BianchらはPAX9の多型と関連を示唆。一方、 Leeらはその関与は認められなかった。
本研究の結果、 THSD7Bを含む関連を示唆する複数の一塩基多型を同定した。 MSXIおよびPAX9の多
型との関連は認めなかった。臼歯を中心とする先天欠如を惹起する遺伝子とは別に第三大臼歯欠如をも
たらす遺伝因子の存在を示唆する。）
2. 第三大臼歯の欠損のないあるいはある人種ではどのようなSNPsがみられるのか。
（世界に分布する集団の第三大臼歯先天欠如率は広範囲にわたり、最も割合が低いのはアフリカ系集団
であり、最も高いのは極北に住む人々であると言われている。日本人を含む北方アジア集団は世界の人種
集団の中でも欠如の割合が高い集団に属してしもものと考えられる。これらの集団において欠如率などの
調査は行われているが、遺伝子レベルでの探索は行われていない。）
3. 他の歯種での欠損あるいは過剰歯ではどのようなSNPsがあるのか。
（過去の報告において、 MSXI、PAX9、AXIN2などの遺伝子変異と永久歯先天欠如との関連が示されて
いる。ヒト MSXI遺伝子のミスセンス変異が起こると家族性に第二小臼歯と第三大臼歯の形成不全を引き
起こすとの報告がある（Vastardiset al., 1996）。ヒト即日9遺伝子も同様に家族性に臼歯部の先天欠如を惹
起する（Stocktonet al., 2000）との報告があり、PAX9(rs2073245）は第三大臼歯先天欠如に関与するとの
報告もある（Bianchet al., 2007）。）
両副査は、以上の回答がいずれもほぼ満足のいくものであると判断し、また本論文が博士（歯学）の学位を
与えるにふさわししものと判断した。
主査の上保委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに確認
するために必要な実験計画について質問したところ、現在進行中および計画中の実験についての詳しい説明
を受けることができた。
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。
